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Abstract 
Molecular  switches  have  many  potential  applications  in  nanoscience  and  biomedicine.  Transition  metal 
complexes that can be switched from an inert, unreactive state to a catalytically active one by a simple change 
in conditions (e.g. pH shift) or by binding to a specific biomolecular target – so‐called target‐activated metal 
complexes (TAMCs) – hold particular allure as a means of harnessing the potent but at times indiscriminate 
reactivity of metal‐based drugs.  Towards  this  goal, we have prepared a  series of  ten  structurally  related 
ligands each of which bears a different pendant side‐arm functional group off a common macrocyclic core. 
Copper(II) and nickel(II) complexes of these cyclam‐based ‘molecular scorpionands’ have been prepared and 
characterised.  X‐ray  crystal  structures  reveal  a  variety  of  binding modes  between pendant  side‐arm  and 
metal  centre.  Amine  and  triazole  side‐arms  generally  coordinate  to  the metal  in  the  solid  state  via  the 
pendant  nitrogen  atom,  while  carbonyl‐containing  side‐arms  (amide,  urea,  carbamate)  and  sulfonamide 
ligands  either  coordinate  via  their  oxygen  atoms,  or  do  not  coordinate  to  the metal.  To  investigate  the 
switchability of side‐arm coordination in solution, spectrophotometric pH titrations were carried out for all 
20  metal  complexes.  Where  pH  changes  trigger  a  change  in  the  side‐arm  coordination  and  thence 
spectroscopic behaviour, pKa values have been calculated. Of the 20 complexes investigated, the majority 
undergo spectroscopic changes that are consistent with a switch in pendant coordination state at a specific 
pH. This ‘coordination switching’ is seen across a wide pH range with the different side‐arm functionalities: 
four  complexes  (side‐arm  amines)  have  pKas  at  acidic  pH  (3.5–5),  two  (side‐arm  sulfonamides)  around 
neutral  pH  (6–7.5),  and  six  (side‐arm amides,  ureas  and  carbamates)  at  basic  pH  (10–13).  Six  complexes 
maintain  their  coordination  state  (bound  or  not  bound)  over  the  full  pH  range  tested  (2–13), while  the 
remaining two undergo spectroscopic changes at high pH that are consistent with a change in protonation of 
a metal‐bound water ligand. This ligand series represents a comprehensive model platform from which to 
build pH‐switchable metal complexes for applications in nanoscience and biomedicine. 
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Introduction 
When Richard Feynman observed in 1959 that “there’s plenty of room at the bottom”[1] chemists lacked the 
tools required to build the molecular machines that would enable exploration of this arena. In the time since, 
advances in synthetic and analytical methods have enabled construction of molecular machines of increasing 
subtlety and complexity.[2‐8] Highlights include the design and synthesis of rotary molecular motors[9‐10] and 
molecular pumps,[11] the demonstration of controlled, unidirectional motion of a  ‘four‐wheeled’ molecule 
across a copper surface,[12] and the creation of simplified synthetic ribosome mimetics that are capable of 
sequence‐specific peptide synthesis,[13‐14] culminating in the award of the 2016 Nobel Prize in Chemistry to 
Sauvage, Stoddart and Feringa "for the design and synthesis of molecular machines."[15] 
Transition metal complexes have much to offer in the realm of the molecular machine, and to supramolecular 
chemistry more  generally.[16‐21] Metal  complexes of  azamacrocycle  ligands  have been used  for molecular 
recognition,[22‐23] in a variety of biomimetic systems,[24‐26] and as molecular switches.[27‐35] The terms scorpiand 
and more recently scorpionand have been applied to describe macrocycles bearing a movable pendant arm 
whose coordination properties may be altered by external  input (based on the likeness to an “aggressive 
molecular  ‘tail’  that  ‘stings’  the chelated metal center  from the  top”).[29, 31]    (These systems have also on 
occasion  been  referred  to  as  scorpionates  however  this  term  is  more  commonly  associated  with 
tris(pyrazolyl)borates and related ligands[36] and so is better avoided in the macrocycle context.)  
Building on earlier work by Kaden and Lotz with other macrocyclic systems,[27‐28] Fabbrizzi and co‐workers 
demonstrated scorpionand behaviour with the nickel(II) complex of N‐aminoethylcyclam 1 (Figure 1).[29] This 
complex switches between ‘pendant coordinated’ and ‘pendant free’ states with changing pH as the amine 
on the side‐arm is protonated (pH < 2.8, pendant free) and deprotonated (pH > 2.8, pendant coordinated).  
Extending this to nickel complexes of ligands such as sulfonamide 2, in which the side‐arm bears a fluorescent 
reporter, creates fluorescence switches in which binding/ detachment of the scorpionand side‐arm to the 
metal is signalled by changes in fluorescence output.[30, 33] Thus the fluorescence signal of the dansylamide 
reporter in 2 can be turned on and off in a controlled manner by changing the pH: below pH 4.3, when the 
side‐arm  is protonated and not  coordinated  to nickel,  the  fluorescence output  is high; above pH 4.3  the 
sulfonamide is deprotonated and coordinates to the metal, leading to fluorescence quenching. This system 
constitutes a simple light‐emitting molecular switch, controlled by pH.[33] A similar effect is achieved with the 
nickel(II) complex of anthracenyl‐scorpionand 3, in which protonation/ deprotonation of the side‐arm amine 
triggers changes in pendant coordination as before, and the anthracene lumophore signals this pH‐driven 
switching with visually perceptible changes in light emission.[31]  Extending this concept further, the pendant 
triazole ligand in biotinylated scorpionand 4 coordinates to a bound metal ion (copper(II) or zinc(II)) until the 
cognate protein avidin is introduced.[23, 37] Binding of the biotin moiety to avidin triggers a change in metal 
coordination, which can be detected as a change in the EPR/ENDOR signal of the copper(II) complex of ligand 
4,[37] or alteration of the fluorescence output of a related fluorescent zinc(II) complex.[23] In a related study, 
Rybak‐Akimova  and  co‐workers  investigated  nickel(II)  complexes  of  pyridine‐azamacrocycle  ligands  with 
pendant  arms,  using  variations  in  the  pendant  group  to modulate  peroxidase‐like  catalysis  by  the metal 
complexes in oxidising a colorimetric substrate.[38] 
 
Figure 1: a. Previous scorpionand molecular switches based on a macrocyclic cyclam core. b. A generalised target‐
activated metal complex (TAMC) in action: the metal centre is coordinatively saturated and unreactive (Complex 
Silenced) until it meets the target receptor or biomolecule, whereupon the ligand/ receptor interaction effects a 
change in metal coordination that switches on activity (Complex Activated). 
We  are  interested  in  building  scorpionand  molecular  switches  as  the  basis  of  target‐activated  metal 
complexes  (TAMCs):  metal  complexes  that  remain  benign  and  unreactive  until  reaching  a  specific 
biomolecular target or microenvironment, whereupon biomolecule binding renders structural and functional 
change in the complex that switches on cytotoxicity or other desired activity.[23, 37, 39‐42] Towards this end, we 
wished to examine the relative lability of different pendant side‐arms within a self‐consistent macrocyclic 
framework. The aims of this work were to develop a divergent synthetic strategy that allows access to a wide 
variety of side‐arm functionalities, to characterise the coordination properties of the resulting ligands with 
copper(II)  and nickel(II)  in  the  solid  state, and  to  investigate coordination behaviour and pH switching  in 
solution. The ultimate goal is to build the capacity to incorporate any interesting molecular architecture – 
e.g.  fluorescent,  biologically  relevant  or  mechanically  active  units  –  into  the  side‐arm  of  a  molecular 
scorpionand,  with  the  ability  to  precisely  control  its  on/off  coordination  to  the  metal  centre.  On/off 
coordination to the metal will be controlled either through steric effects (exploiting the inherent lability of 
the coordination)[23, 37] or in a targeted response to a biological microenvironment that exists at a specific pH 
(e.g. the acidic environment within a lysosome, the mild alkalinity of the mitochondrial matrix,[43] or the acidic 
extracellular microenvironment around tumour cells[44]). 
Various scorpionand complexes of cyclam and related azamacrocycles bearing pendant N‐donor ligands have 
previously been studied in isolation. In addition to the amine[27‐29, 31] and sulfonamide[32] complexes used in 
the pH switching experiments detailed above, complexes bearing pyridine[45] and aniline[46] side‐arm groups 
have also been described.  
Herein we report the synthesis and structural characterisation of a series of ten related scorpionand ligands 
(Figure 2), their copper(II) and nickel(II) complexes, and spectrometric pH titrations to evaluate the relative 
affinity – and hence displaceability – of the ten pendant side‐arm functional groups.  
 Figure 2: Scorpionand‐cyclam ligands investigated in the current study. 
   
Results and Discussion 
Synthesis of Ligands and Metal Complexes 
A  suitably  protected  version of N‐aminoethylcyclam 1  is  the  key  synthetic  intermediate  in our  divergent 
approach  to  ligands  5–13.  Previous  approaches  to  the  primary  amine  1  proceed  via  ring‐opening  of  an 
aziridine precursor with cyclam nucleophile, either as the tri‐N‐tosylamide 14 (Scheme 1a) or in unprotected 
form, followed by detosylation under acidic conditions.[29, 47‐49] The yields reported for conversion of cyclam 
to the tri‐N‐tosylamide 14 are generally moderate at best (35–56%),[49‐51] hampered by tetra‐sulfonylation 
(although one recent communication reports a yield of 92% for this step with limited synthetic details).[52] 
Aziridine opening to generate 15 and the tosyl deprotection reaction have also historically returned low to 
moderate yields (54% and 45% respectively).[29] This route does not afford the orthogonality required: all five 
nitrogens in 15 are protected as sulfonamides, making selective unmasking of the pendant primary amine 
difficult. 
  
Scheme  1:  Synthesis  of  scorpionands  bearing  an  aminoethyl  pendant.  a.  Previous  route  to  1  via  aziridine 
opening;[29] b.  Alternative  route developed  for  the  current  study.  Reagents  and  conditions:  (i)  tosylaziridine, 
MeCN, reflux, 48 h, 54%; (ii) 105 ˚C, 72 h, 45%; (iii) bromoacetonitrile, K2CO3, MeCN, 50 oC, 18 h, 93%; (iv) Raney‐
Ni, H2 (250 psi), NH3/EtOH, 80 h, 94%. 
Okawa  and  co‐workers  have  reported  direct  reaction  of  unprotected  cyclam  with  tosylaziridine  (N‐(p‐
toluenesulfonyl)aziridine)) in acetonitrile to generate the mono‐sulfonamide, followed by deprotection using 
HBr  and  acetic  acid.[47]  This  approach  allows  distinction  between  the  cyclam  nitrogens  and  the  pendant 
primary amine, and affords 1 in an improved yield of 78% over the two steps. However this approach is not 
fast, requiring two extended periods of heating at reflux – 72 hours for the ring‐opening step and 40 hours 
for the deprotection. 
Instead we opted  to work  from the  tri‐Boc protected cyclam derivative 16,  accessible  in high yield using 
established methods.[32] Alkylation at  the  remaining  ring nitrogen using bromoacetonitrile and potassium 
carbonate affords nitrile 17 in an excellent yield of 93% (Scheme 1b). Reduction of the nitrile can be effected 
by catalytic hydrogenation with Raney nickel, also in excellent yield (94%), which allows ready access to the 
key intermediate 18 on a gram scale. 
From  intermediate 18,  the divergent  synthesis  of  ligands 5–11 was  achieved using  a  combination of  SN2 
reactions,  carbonyl  chemistry and metal‐catalysed  cross  couplings  (Scheme 2,  Table 1, Table 2).  Triazole 
ligands 12 and 13 were prepared from tri‐Boc‐cyclam 16 via the N‐propargyl and N‐azidoethyl derivatives 
respectively, as reported previously.[37, 53]  
 
Scheme 2: Synthesis of variant scorpionand ligands 5–11; see Tables 1 and 2 for details of R and R′. Reagents and 
conditions: (i) various – see Table 1 for details; (ii) 20% TFA, CH2Cl2, rt, 6 h, then basic workup – see Table 2 for 
details. 
Each of  ligands 1 and 5–13 were converted to  its copper(II) and nickel(II) complexes by reaction with the 
metal perchlorate salt using procedures adapted from those reported previously for related systems.[37, 53‐55] 
Table 1: Reagents and conditions for conversion of intermediate 18 to protected ligands 19–25.   
Product  Functional 
Group 
R  R'  Reactant  Reagents/Solvent  % Yield 
19  2o amine  Bn  H  BnBr  Na2CO3, CH3CN  33* 
20  3o amine  Bn  Bn  BnBr  Na2CO3, CH3CN  32* 
21  aniline  Ph  H  PhI  CuI,DMSO  41 
22  amide  ‐COPh  H  PhCOCl  pyridine, CH2Cl2  96 
23  urea  ‐CONHPh  H  PhNCO  CH2Cl2  quant. 
24  carbamate  ‐CO2Bn  H  BnOCOCl  Et3N, CH2Cl2  85 
25  sulfonamide  Ts  H  TsCl  Et3N, CH2Cl2  89 
Bn = benzyl, Ph = phenyl, Ts = tosyl. *Obtained from the same reaction 
 
 
 
   
Table 2: Conditions for deprotection of compounds 18–25.   
Product  Starting 
Compound 
Functional 
Group 
R  R’  Basic Workup  % Yield 
1  18  1o amine  H  H  5 M KOH  85 
5  19  2o amine  Bn  H  5 M KOH  quant. 
6  20  3o amine  Bn  Bn  5 M KOH  96 
7  21  aniline  Ph  H  5 M KOH  98 
8  22  amide  ‐COPh  H  10% Na2CO3  99 
9  23  urea  ‐CONHPh  H  5 M KOH  88 
10  24  carbamate  ‐CO2Bn  H  10% Na2CO3  95 
11  25  sulfonamide  Ts  H  10% Na2CO3  98 
Bn = benzyl, Ph = phenyl, Ts = tosyl 
 
Coordination Properties in the Solid State 
Thirteen X‐ray crystal structures were obtained and this set is augmented further with structures previously 
reported for the copper complexes of the triazole ligands [Cu(12)](ClO4)2 and [Cu(13)](ClO4)2.[37, 53] In general, 
amine and triazole functionalities display coordination to the metal, whilst carbonyl and sulfonamide ligands 
either coordinate via their oxygen atoms, or do not show coordination to the metal. The crystal packing in 
each case is dominated by extensive hydrogen bonding between coordinated ligands and anion. A summary 
of the pendant coordination properties is shown in Table 3.  
Cu(II) and Ni(II) Secondary Amine Complexes [Cu(5)](ClO4)2 and [Ni(5)](ClO4)2 
Purple crystals of [Cu(5)](ClO4)2 and pink crystals of [Ni(5)(MeCN)](ClO4)2 were obtained by slow diffusion of 
diethyl ether into acetonitrile solutions of the complexes. Both complexes exhibit pendant coordination via 
the amine nitrogen (Figure 3), giving a square pyramidal geometry for the Cu(II) complex, whilst the Ni(II) 
complex  is octahedral due to the coordination of an acetonitrile solvent molecule. The cyclam ring  in the 
Ni(II)  complex  also  a  trans‐III  configuration,  whilst  the  Cu(II)  complex  exhibits  a  less  common  trans‐I 
configuration. 
   
Table 3: Summary of pendant coordination from crystal structures for Cu(II) and Ni(II) complexes of ligands 1–13; the 
structures of complexes for which references are cited have been reported previously elsewhere. 
Ligand  Functional Group  Cu(II) Complex  Ni(II) Complex 
1  1o amine  n.d.a  n.d. 
5  2o amine  Pendant N coordination  Pendant N coordination 
6  3o amine  n.d.  No pendant coordinationb 
7  Aniline  n.d.  n.d. 
8  Amide  No pendant coordination; or 
carbonyl O coordinationb 
n.d. 
9  Urea  Carbonyl O coordination  n.d. 
10  Carbamate  n.d.  No pendant coordination 
11  Sulfonamide  No pendant coordination  n.d. 
12  Triazole  Pendant N3 coordinationc, [37]  Pendant N3 coordination  
13  ‘Reversed’ Triazole  Pendant N2 coordination[53]  n.d. 
a n.d. = not determined; b two structures; c three structures 
 
       
Figure 3: ORTEP[56] representation of the single‐crystal X‐ray structure of a. [Cu(5)](ClO4)2 and b. one of the two 
crystallographically  independent  but  chemically  identical  cations  in  [Ni(5)(MeCN)](ClO4)2  with  50%  thermal 
ellipsoids.[56] Perchlorate anions and disorder omitted for clarity. Selected bond lengths: a. N(1)‐Cu(1) 2.052(6) 
Å, N(2)‐Cu(1)  2.024(7)  Å,    N(3)‐Cu(1)  2.032(6)  Å,   N(4)‐Cu(1)  2.020(6)  Å, N(5)‐Cu(1)  2.275(6)  Å; b. N(1)‐Ni(1) 
2.102(11) Å,  N(2)‐Ni(1)  2.065(14) Å,  N(3)‐Ni(1)  2.106(8) Å,  N(4)‐Ni(1)  2.084(7) Å,  N(5)‐Ni(1)  2.175(10) Å, N(6)‐
Ni(1)  2.262(7) Å. 
Ni(II) Tertiary Amine Complex [Ni(6)](ClO4)2 
Orange crystals of [Ni(6)(ClO4)2] were obtained by slow diffusion of diethyl ether into an acetonitrile solution 
of  the  complex,  while  pink  crystals  of  [Ni(6)(ClO4)2]∙0.85(H2O)∙0.15(MeNO2)  were  grown  from  a 
nitromethane solution. Unlike the secondary amine complexes of ligand 5, the tertiary amine complex does 
a.  b. 
not exhibit pendant coordination, presumably a consequence of the greater steric bulk of the two benzyl 
groups. The cyclam ligand provides an N4 donor set via the macrocyclic ring in a trans‐III configuration (Figure 
4). The coordination of two axial perchlorate anions results in an octahedral Ni(II) centre. 
 
Figure  4:  ORTEP[56]  representation  of  one  of  the  two  crystallographically  unique  but  chemically  identical 
complexes  in  the X‐ray  structure of  [Ni(6)(ClO4)2]  shown with  50%  thermal  ellipsoids.[56]  Regions of disorder 
removed clarity. Selected bond lengths: N(6)‐Ni(2) 2.087(3) Å, N(7)‐Ni(2) 2.014(3) Å, N(8)‐Ni(2) 2.033(3) Å,  N(9)‐
Ni(2) 2.031(3) Å, O(9)‐Ni(2) 2.575(3) Å, O(13)‐Ni(2) 2.445(3) Å. 
 
Cu(II) Amide Complex [Cu(8)](ClO4)2 
Slow evaporation of ethanol resulted in the formation of two different crystals of [Cu(8)](ClO4)2, one pink 
and the other purple, both of which were of sufficient quality for X‐ray diffraction studies. The Cu(II) centre  
 
     
Figure 5: ORTEP[56]  representations of a. purple and b. pink crystalline forms of [Cu(8)](ClO4)2 with 50 % 
probability ellipsoids.[56] Non‐coordinating anions and solvent molecules have been omitted for clarity. Selected 
bond lengths: a. N(1)‐Cu(1) 2.072(5) Å, N(2)‐Cu(1) 1.985(5) Å, N(3)‐Cu(1) 2.042(6) Å, N(4)‐Cu(1) 2.022(4) Å, O(1)‐
Cu(1) 2.208(4) Å; b. N(1)‐Cu(1) 2.054(5) Å, N(2‐Cu(1) 2.019(5) Å, N(3)‐Cu(1) 2.036(6) Å, N(4)‐Cu(1) 2.001(5) Å, 
b. a. 
O(3)‐Cu(1) 2.569(5) Å, O(7)‐Cu1 2.691(5) Å, N(6)‐Cu(2) 2.058(5) Å, N(7)‐Cu(2) 2.010(6) Å, N(8)‐Cu(2) 2.029(6) Å, 
N(9)‐Cu(2) 2.016(6) Å, O(11)‐Cu(2) 2.468(5). 
of  the purple  crystalline product  ([Cu(8)](ClO4)2∙EtOH)  (Figure 5a)  adopts  a  five‐coordinate  square‐based 
pyramidal geometry with the four nitrogen donors from the macrocycle in trans‐I configuration occupying 
the basal plane and the amide oxygen coordinating axially. For the pink crystalline product (Figure 5b), the 
complex crystallises with two chemically distinct complex molecules per asymmetric unit along with a half 
occupancy  ethanol  molecule  such  that  the  complete  formula  can  be  described  as 
{[Cu(8)(ClO4)2]∙[Cu(8)(ClO4)](ClO4)}∙0.5EtOH. Neither Cu(II) centre is coordinated by the amide oxygen, with 
perchlorate anions occupying the axial positions at both, to give one five‐coordinate and one six‐coordinate 
Cu(II) centre. The cyclam ring adopts a trans‐III configuration in both molecules. 
The two crystal structures suggest that [Cu(8)](ClO4)2 exists in equilibrium in solution between the oxygen 
coordinated and non‐pendant coordinated species. These two crystalline species were further characterized 
by solid‐state UV‐Vis spectroscopy  (Figure 6),  confirming the difference between  the two  forms: oxygen‐
coordinating pendant λmax = 533 nm, non‐coordinating pendant λmax = 498 nm. 
 
Figure 6: Solid‐state UV‐Vis reflectance spectra of  the two crystalline  forms of complex [Cu(8)](ClO4)2: amide 
oxygen‐coordinating pendant (purple) and non‐coordinating pendant (pink). 
 
Cu(II) Urea Complex [Cu(9)](PF6)2  
Blue  crystals  of  [Cu(9)](PF6)2∙0.75(H2O)  were  grown  by  slow  evaporation  of  an  aqueous  solution  of  the 
corresponding perchlorate complex after adding saturated aqueous NaPF6 solution. As seen for the Cu(II) 
complex of amide ligand 8, the carbonyl oxygen of the pendant urea is coordinated to the Cu(II) centre (Figure 
7). Combining this ligation with the N4 donor set provided by the cyclam ring in trans‐III configuration, the 
Cu(II) centre is in a square pyramidal geometry. 
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Figure 7: ORTEP[56]  representation of the single‐crystal X‐ray structure of [Cu(9)](PF6)2 with 50% thermal 
ellipsoids.[56] Anions and solvent molecules omitted for clarity. Selected bond lengths: Cu(1)‐N(4) 2.023(5) Å, 
Cu(1)‐N(2) 2.026(5) Å, Cu(1)‐N(3) 2.048(5) Å,Cu(1)‐N(1) 2.064(5) Å, Cu(1)‐O(1) 2.242(4) Å. 
Ni(II) Cbz Complex [Ni(10)](ClO4)2 
Orange prismatic crystals of [Ni(10)](ClO4)2 of sufficient quality for X‐ray diffraction studies were grown by 
slow diffusion of diethyl ether into an ethanol/acetonitrile solution of the complex. In contrast to the other 
structures discussed, the Ni(II) centre is square‐planar, and coordinated by the four nitrogen donors of the 
macrocycle  in  the  trans‐III  configuration  (Figure  8).  Accordingly  the  metal  centre  is  low‐spin  and  has 
significantly shorter bond lengths that the previous structures. 
 
Figure 8: ORTEP[56]  representation of [Ni(10)](ClO4)2 with 50 % probability ellipsoids. Anions removed for 
clarity. Selected bond lengths: N(1)‐Ni(1) 1.957(2) Å, N(2)‐Ni(1) 1.964(2) Å, N(3)‐Ni(1) 1.937(2) Å, N(4)‐Ni(1) 
1.930(2) Å. 
Cu(II) Sulfonamide Complex [Cu(11)](ClO4)2  
Purple  crystals  of  [Cu(11)](ClO4)2∙0.5(MeCN)  were  obtained  by  slow  diffusion  of  diethyl  ether  into  an 
acetonitrile  solution  of  the  complex.  As with  the  tertiary  amine  pendant  in  [Ni(6)(ClO4)2]  (Figure  4),  the 
sulfonamide group does not coordinate to the Cu(II) centre, with the two axial sites occupied by perchlorate 
anions (Figure 9). Similar to the other complexes in this series, the cyclam ring is in trans‐III configuration and 
provides an N4 donor set. The non‐coordinating sulfonamide pendant contrasts with the crystal structure of 
a Ni(II)‐cyclam complex reported by Fabbrizzi which shows metal coordination of the side‐arm sulfonamide 
(while also noting that coordination of this group is pH‐dependent).[33] 
 
Figure 9: ORTEP[56]  representation of the single‐crystal X‐ray structure of [Cu(11)](ClO4)2∙0.5(MeCN) with 50% 
thermal ellipsoids. Solvent molecules and disorder omitted for clarity. Selected bond lengths: Cu(1)‐N(1) 2.037(4) 
Å, Cu(1)‐N(2A) 2.045(7) Å, Cu(1)‐N(3A) 1.973(14) Å, Cu(1)‐N(4A) 2.008(7) Å, Cu(1)‐O(13) 2.678(4) Å, Cu(1)‐O(21) 
2.633(4) Å. 
 
Cu(II) and Ni(II)) Triazole Complexes [Cu(12)](NO3)2, [Cu(12)(MeCN)](PF6)2, [{Cu(12)}2Cl](PF6)3, 
[Ni(12)(MeCN)](ClO4)2  
The crystal structure of [Cu(12)](ClO4)2 has previously been reported and the pendant triazole was shown to 
coordinate,  which  was  also  observed  in  the  ‘reversed  triazole’.[37,  57]  In  this  study  both  the  nitrate  and 
hexafluorophosphate salts of [Cu(12)]2+ were structurally characterised (Figure 10). In both complexes the 
pendant  triazole  is  coordinated  producing  a  five‐coordinate  copper(II)  centre  in  [Cu(12)](NO3)2,  while  in 
[Cu(12)(MeCN)](PF6)2∙0.125(H2O)∙0.25(MeCN)  an  acetonitrile  solvent  molecule  coordinates  trans  to  the 
triazole resulting in an octahedral coordination geometry. When chloride is present ([{Cu(12)}2Cl](PF6)3) the 
triazole  is  remains  coordinated  with  the  chloride  anion  coordinated  trans  to  the  triazole  producing  an 
octahedral metal centre. The chloride ion bridges between two [Cu(12)]2+ complexes producing a dimer of 
formula [{Cu(12)}2Cl]3+ (Figure 10c). In [Ni(12)(MeCN)](ClO4)2 the cyclam ligand similarly provides an N5 donor 
set  through  the  azamacrocycle  and  the  pendant  triazole,  and  the  octahedral  coordination  sphere  is 
completed  by  a  solvent  molecule  (Figure  10).  In  each  case  the  cyclam  macrocycle  adopts  a  trans‐III 
conformation.  
 
  
Figure  10:  ORTEP[56]    representation  of  the  single‐crystal  X‐ray  structures  of  a.  [Cu(12)](NO3)2,  b. 
[Cu(12)(MeCN)](PF6)2∙0.125(H2O)∙0.25(MeCN)  ,  c.  [{Cu(12)}2Cl](PF6)3 and  d. one of  the  two  chemically  identical  but 
crystallographically  unique  cations  in  [Ni(12)(MeCN)](ClO4)2 with  50%  thermal  ellipsoids.  The  anions,  solvents  and 
disorder  are  removed  for  clarity.  Selected bond  lengths: a.  Cu(1)‐N(1) 2.033(3) Å, Cu(1)‐N(2)  2.031(3) Å, Cu(1)‐N(3) 
2.003(3)  Å,  Cu(1)‐N(4)  2.062(3)  Å,  Cu(1)‐N(5)  2.353(3)  Å;  b.  N(1)‐Cu(1)  2.069(4)  N(2)‐Cu(1)  2.027(4)  Å,  N(3)‐Cu(1) 
2.022(4) Å, N(4)‐Cu(1) 2.026(4) Å, N(5)‐Cu(1) 2.356(4) Å; c. N(1)‐Cu(1) 2.074(2) Å, N(2)‐Cu(1) 2.032(2) Å, N(3)  ‐Cu(1) 
2.023(2) Å, N(4)‐Cu(1) 2.028(2) Å, N(5)‐Cu(1) 2.339(2) Å,  Cl(1)‐Cu(1) 2.8676(3) Å;  d. Ni(1)‐N(1) 2.127(3) Å, Ni(1)‐N(2) 
2.080(3) Å, Ni(1)‐N(3) 2.074(3) Å, Ni(1)‐N(4)‐2.064(3) Å, Ni(1)‐N(5) 2.087(3) Å, Ni(1)‐N(50) 2.140(3) Å;. 
a.  b. 
c.  d. 
Dynamic Coordination Properties in Solution: Spectrophotometric pH Titrations 
To  investigate  the  switchability  of  cyclam  pendant  coordination  in  solution,  acid‐base  titrations  were 
performed on all Cu(II) and Ni(II) complexes in aqueous solution and monitored by UV‐vis spectroscopy. Thus 
changes  in  pendant  coordination  to  the  metal  were  followed  by  observing  changes  in  the  absorbance 
maxima. Protonation of a pendant group under acidic conditions should disrupt coordination, whilst when 
the side‐arm is not protonated, pendant coordination to the metal is favoured (Scheme 3). 
 
Scheme 3: pH‐switchable coordination of pendant functional group. 
Table 4: pKa values for protonation of cyclam complexes as calculated using the software SPECFIT.[58]  Wavelengths of 
maximum absorbance and molar absorptivity are given for the theoretical fully protonated and deprotonated species 
based on SPECFIT calculations. Data for the protonated species are reported first followed by the deprotonated species, 
with only one set of data where no protonation was observed.  
Ligand  Pendant 
Functional 
Group 
Cu(II) complex  Ni(II) complex   
pKa  λmax 
(nm) 
ε (cm‐1 M‐1)  pKa  λmax 
(nm) 
ε (cm‐1 M‐1) 
cyclam  None  No change  507   101  13.2 ± 0.04  451 
539 
47.8 
13.9 
1  1o amine  3.64 ± 0.05  541 
638  
131 
159 
3.81 ± 0.06a  457 
523 
32.2 
11.5 
5  2o amine  3.98 ± 0.05  534 
615  
154 
166 
5.05 ± 0.03  458 
536 
36.2 
13.2 
6  3o amine  No change  512   125  13.0 ± 0.1b  461 
561 
73.4 
14.8 
7  Aniline  No change  556   130  11.2 ± 0.1b  470 
556 
24.6 
10.7 
8  Amide  12.5 ± 0.2  519 
663  
138 
168 
12.2 ± 0.1  460 
572 
61.3 
18.6 
9  Urea  13.2 ± 0.1  518 
697  
133 
179 
12.4 ± 0.1  460 
573 
69.9 
22.6 
10  Carbamate  11.2 ± 0.1  522 
709  
131 
150 
10.4 ± 0.2  461 
573 
70.3 
16.3 
11  Sulfonamide  6.42 ± 0.07  529 
688 
130 
149 
7.50 ± 0.03  463 
561 
37.0 
15.6 
12  Triazole  No change  539   149  No change  510  15.1 
13  ‘Reversed’ 
Triazole 
No change  540   135  No change  544  13.9 
a  The  literature  value  from  Fabbrizzi  et  al.  for  the  pendant  pKa  of  this  complex  is  2.8.[29]  Small  differences  in  the 
experimental setup (e.g. ClO4‐ rather than NO3‐ as the anion) may account for some of the discrepancy. 
b These complexes also showed a decrease in absorbance upon addition of acid, although the λmax did not change 
significantly. As these spectral changes give a poor fit for a single protonation model, it is difficult to attribute these 
changes to any particular protonation event.  
Titrations were carried out by dissolving  the complexes  in 0.1 M NaNO3  (as some of  the complexes were 
insoluble in 0.1 M NaClO4) to minimise the effect of changes in ionic strength, followed by the addition of 
either HNO3 or NaOH solution to cover a range of pH values between 2 and 13. After each addition,  five 
minutes was allowed for equilibration before a pH reading and UV‐Vis spectrum were taken. After obtaining 
a series of spectra corresponding to various pH values, data were fitted to a single protonation model using 
the spectrophotometric titration fitting software SPECFIT/32,[58] allowing calculation of a pKa value for the 
protonation event corresponding to the UV‐Vis absorbance changes (Table 4).  
For the Cu(II) complexes of 1, 5, 8–11, significant changes in the absorption spectra are observed as the pH 
changes (Figure 11). All complexes under acidic conditions are pink/purple coloured with a λmax in the range 
of 500–550 nm, whilst under basic conditions the complexes are blue coloured due to increased absorbance 
at longer wavelengths (λmax > 600 nm). Furthermore, an increase in molar absorptivity under basic conditions 
is observed in all cases. These spectroscopic features are consistent with coordination by the pendant arm 
of the ligand displacing coordinated solvent present at low pH. 
 
Figure 11: Absorption spectra from pH titration of [Cu(1)](ClO4‐)2. 
There are several more pieces of evidence suggesting that the spectral changes observed for these complexes 
can be attributed to a single protonation event which switches the pendant coordination mode. Using cyclam 
as a control, the absorption spectrum of Cu(II)‐cyclam remains unchanged through the titrations, indicating 
that neither metal‐hydroxide formation nor protonation/ deprotonation of the ring nitrogens are likely to 
occur within the experimental pH range. Hydrolysis of carbonyl functional groups under basic conditions can 
also be ruled out, as upon the addition of acid, the spectral changes can be reversed. A clear isosbestic point 
is also observed in most cases, indicating that only two species are involved and that a single protonation 
event  is  occurring  (Supporting  Information,  Figure  S17–S46).  An  exception  is  the  Cu(II)  complex  of 
sulfonamide 11  (and  to a  lesser extent  the amide 8 and carbamate 10),  for which  slightly non‐isosbestic 
behaviour is observed, despite the data fitting well to a single protonation model. It may be that an oxygen‐
coordinated  species  is  also  present  in  low  abundance,  introducing  minor  deviations  from  the  expected 
spectral features for a simple two species equilibrium system. 
For  the  Ni(II)  complexes  of  1,  5,  and  8–11,  spectroscopic  changes  occur  at  similar  pKa  values  to  those 
calculated for the corresponding Cu(II) complexes (Figure 12). These complexes appear yellow/orange under 
acidic conditions, with λmax between 450–470 nm, whilst under basic conditions they appear faintly pink, with 
a  lower molar  absorptivity  and higher  λmax  (>500 nm). Again  this  is  consistent with  literature  reports  for 
switching between N4 and N5 coordination modes of the cyclam ligand.[29] The molar absorptivity values are 
consistent with an octahedral coordination sphere in solution with the additional coordination sites occupied 
by anions or solvent. 
 
Figure 12: Absorption spectra from pH titration of [Ni(5)](ClO4‐)2. 
Unlike  Cu(II)‐cyclam,  a  significant  shift  in  the  absorbance  of  Ni(II)‐cyclam  is  observed with  changing  pH, 
corresponding to a deprotonation with a pKa of 13.2 ± 0.04. This is likely to arise from hydroxide replacing 
water  at  the  axial  coordination  sites,  or possibly  cyclam  ring nitrogen deprotonation. As  a  consequence, 
spectroscopic shifts of other Ni(II) complexes at very high pH cannot be attributed with confidence to changes 
in pendant protonation state; any shifts which occur at lower pH values are still likely to be due to changes 
in the pendant coordination mode, analogous to the Cu(II) examples. In all cases, clear isosbestic points can 
be observed in the titration spectra. 
Unusual sets of titration data were observed for the Ni(II) complexes of tertiary amine 6 and aniline 7. A 
significant  shift  in  absorbance  under  basic  conditions  most  likely  corresponds  to  formation  of  a  metal‐
hydroxide species similar to that observed for Ni(II)‐cyclam, which is more likely than pendant coordination 
due to deprotonation given the structure of these pendants. However, a decrease in absorbance without any 
shift in λmax is observed upon the addition of acid, which cannot be fit to a simple protonation model. One 
possible  explanation  is  that  the  pendant  continues  to  influence  the metal  centre  indirectly  by  hydrogen 
bonding  to axial  solvent molecules. However  this  constitutes a more  complex  situation  for which  simple 
protonation models cannot explain the spectrophotometric titrations. 
The pKa trends for the different ligands (Table 4, Figure 13) can in part be rationalised by considering the 
basicity of the attached atom in the pendant functional group. 1,4‐Disubstituted triazoles are extremely weak 
bases,[59] hence the pendants in ligands 12 and 13 are not protonated at any point during the titration and 
remain coordinated to the metal. The weakly basic amine pendants of ligands 1 and 2 can be protonated at 
low pH (3.5–5.0); while the sulfonamide pendant of 11 is displaced at roughly neutral pH, while the amide, 
urea and carbamate ligands 8–10 lose pendant coordination at higher pH still (10.0–13.0). 
 
Figure 13: Molecular switches for any pH: summary of the pH windows in which the complexes of ligands 1 and 
5–13 change their side‐arm coordination. Refer to Table 4 and Supporting Information for further details. 
Steric effects also  influence pendant  coordination, as evinced by  the  tertiary amine  ligand 6. On basicity 
alone, this pendant amine would be expected to be free (of a proton) and able to coordinate to the metal at 
pH > ~3.5. Yet from the λmax and molar absorptivity values for both the Cu(II) and Ni(II) complexes and the 
crystal structure of the Ni(II) complex [Ni(6)](ClO4)2 (Figure 4), the pendant amine appears not to coordinate, 
an effect that is presumably due to the bulk of the two N‐benzyl groups. 
The coordinating ability of the pendant groups is a function of several variables in addition to inherent basicity 
and  steric bulk.  The pH switching assay allows an empirical assessment of  these aggregated  factors. The 
triazole side‐arms are interesting from this perspective. N‐Alkylated triazole has a remarkably low pKaH of 
1.25 (compare to N‐methyl imidazole at 7.3).[59]  The pendant triazoles in the Cu(II) and Ni(II) complexes of 
ligands  12  and  13  remain  coordinated  to  the  metal  down  to  the  limits  of  this  assay.  This  behaviour  is 
presumably dominated by productive pi‐bonding interactions between the aromatic  ligand and the metal 
that are absent from the interactions of other ligands surveyed here. The upshot is that the triazole pendants 
(and, presumably, other azaaromatic pendants that could be employed) enable switching behaviour across 
a much wider pH range than the more typically‐employed pendants studied to date. To develop finer tuning 
of switching behaviour across the full pH range it would be instructive to study other coordinating pendants, 
including  azaaromatic  ligands  commonly  seen  in  biological  systems,  imidazole  (as  in  myoglobin),  and 
benzimidazole (as in vitamin B12).  
Conclusions 
A series of 20 related metal complexes of pendant cyclam ligands has been synthesised and characterised. 
The pendant coordination behaviour of these systems has been investigated by X‐ray crystallography (twelve 
structures) and spectrophotometric pH titrations for all 20 complexes. A variety of coordination modes was 
observed, including pendant coordination through nitrogen and oxygen, non‐coordination of the pendant, 
and  axial  solvent  coordination. Amongst  the  20  complexes  investigated,  some maintained  their  pendant 
coordination state (bound or not bound) over a wide pH range, whilst others switched coordination state 
exclusively under acidic, neutral or basic conditions. 
This series of cyclam‐based molecular scorpionand complexes represents a comprehensive model platform 
for designing pH‐switchable sensors and molecular machines. Further work to probe the influence of more 
subtle electronic effects on the pendant group may be useful for more precise adjustment of pKa values. 
Placing electron withdrawing and donating substituents on the pendant aromatic rings offers a synthetically 
accessible  method  of  fine‐tuning  the  switchability.  Additional  studies  to  elucidate  the  mechanisms  of 
pendant protonation and loss of coordination would also be worthwhile, as the current approximation of the 
process as a single step simplifies what are likely to be more complex pathways in several cases. A greater 
understanding of the mechanisms at play should provide explanations for the more subtle effects observed, 
such as non‐isosbestic behaviour. 
   
Experimental 
General Information 
TriBoc‐protected  cyclam  16,  ligands  12  and  13,  and  the  copper(II)  complexes  of  these  ligands    were 
synthesised according to literature procedures.[32, 37, 53] All other reagents were purchased from Sigma‐Aldrich 
and used without further purification.  
1H  NMR  spectroscopic  peaks  are  assigned  according  to  the  compound  numbering  scheme  defined  in 
Supporting Information. 
For metal complexes which exhibit a complex mixture of isotopes, the mass of the most abundant species 
for each ion fragment has been reported; M2+ is used to denote the divalent metal‐ligand cation. 
Spectrophotometric titrations were conducted according to modified literature procedures. [60‐61] UV‐Visible 
spectra  were  obtained  on  a  Varian  Cary  50  UV‐Vis  at  25oC.  pH  was  measured  using  a  Mettler  Toledo 
Seveneasy pH meter.  In a typical experiment, a stock solution (1 mM) of the complex was prepared with 
aqueous 0.1 M NaNO3. UV‐Vis spectra at acidic pH were obtained by titrating aliquots (2‐100 μL) of aqueous 
HNO3 (15.9, 1.59 or 0.16 M), allowing 5 mins for the system to equilibrate between each aliquot. For basic pH 
values, titrations were performed using aqueous NaOH (10.0, 1.00 or 0.10 M). Spectra were obtained for pH 
values  at  least  ranging  between  2  and  13.  pKa  values  were  determined  using  the  commercial  software 
SPECFIT/32 using a single protonation fitting model.[58] 
Synthetic Procedures 
General Boc Deprotection A: Boc‐protected amine (ca. 1 mmol) was dissolved in CH2Cl2 (16 mL) and TFA (4 
mL) was added dropwise. After stirring at rt for 6 h, the reaction mixture was concentrated under reduced 
pressure. The oily residue was dissolved in H2O (5 mL), adjusted to pH 10 with 5 M KOH and extracted with 
chloroform (5 × 40 mL). The organic extracts were dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give the 
free amine. 
General Boc Deprotection B: Deprotection was achieved in a similar manner to Boc Deprotection A,   but 
adjusting to pH 8 using 10% Na2CO3 solution instead of 5 M KOH. 
General Metal Complexation Conditions: A solution of metal perchlorate hexahydrate in EtOH (1 mL) at rt 
was added dropwise to a solution of free amine ligand in refluxing EtOH (4 mL). After heating at reflux for 30 
min, the reaction mixture was cooled on ice and the solvent was decanted. The remaining solid residue was 
triturated with ice‐cold EtOH (3 × 2 mL) and diethyl ether (3 × 3 mL), then dried under a flow of nitrogen to 
give the metal complex. 
Safety note: Perchlorate salts of metal complexes with organic ligands are potentially explosive. Only small 
amounts of material should be prepared and these should be handled with caution. 
11‐Cyanomethyl‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester  (17):  To  a 
solution  of  1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester  16  (1.98  g,  3.96 
mmol) in acetonitrile (15 mL), K2CO3 (1.00 g, 7.24 mmol) and bromoacetonitrile (304 µL, 4.36 mmol) were 
added. After heating at 50 oC for 18 h, the resulting brown slurry was filtered through Celite and concentrated 
in vacuo. Purification by flash chromatography (ethyl acetate/hexane 3:2) gave the nitrile 17 as a white foam 
(1.98  g,  93%).  m.p.  73‐77  oC.  1H  NMR  (200 MHz,  CDCl3):  δ  3.81‐3.57  (br  s,  2H,  He),  3.43‐3.19  (m,  12H, 
CH2BocNCH2), 2.73 (t, 2H, J 5.3, Hc), 2.58 (t, 2H, J 5.6, Hb), 1.94‐1.80 (m, 2H, Hd), 1.80‐1.64 (m, 2H, Ha), 1.46 (s, 
27H, C(CH3)3). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 156.0 (C=O), 155.5 (2 × C=O), 114.6 (CQ), 80.2 (CQ), 79.9 (CQ), 79.8 
(CQ), 53.5, 51.9, 47.5 (br CH2, several peaks), 46.8, 44.9, 41.3, 29.7, 28.6 (9 × CH3), 26.5. IR (CHCl3) νmax/cm‐1 
1682,  1466,  1420,  1366,  1250,  1157. m/z  (ESI)  562.4  ([M+Na]+,  100%).  HRMS  (ESI)  calcd.  for  C27H50N5O6 
([M+H]+) 540.3756, found 540.3752. 
11‐(2‐Aminoethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester  (18): 
Raney‐nickel activated catalyst (0.75 mL of solid from a settled aqueous suspension) was added to a solution 
of 11‐cyanomethyl‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic acid tri‐tert‐butyl ester 17 (1.98 g, 
3.67 mmol) in NH3‐saturated ethanol (60 mL). The reaction mixture was hydrogenated at 250 psi for 80 h, 
filtered through Celite and concentrated in vacuo to give an oily residue. Purification by flash chromatography 
(ramping from 4.5% to 10% of 9:1 MeOH/NH3(aq) in CH2Cl2) gave the primary amine 18 as a white foam (1.87 
g, 94%). m.p. 39‐42 oC. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 3.44‐3.16 (m, 12H, CH2BocNCH2), 2.74 (t, 2H, J 6.2, Hf), 
2.58 (t, 2H, J 6.2, He), 2.52‐2.37 (m, 4H, Hb & Hc), 1.96‐1.77 (m, 2H, Hd), 1.76‐1.56 (m, 2H, Ha), 1.46 (s, 27H, 
C(CH3)3). 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 154.7 (2 × C=O), 154.6 (C=O), 78.6, (CQ), 78.5 (2 × CQ), 57.6, 53.4, 51.5, 
48.5‐45.6 (br CH2, several peaks), 45.3, 27.7 (9 × CH3), 26.3, 26.0. IR (CHCl3) νmax/cm‐1 3688, 2978, 1682, 1474, 
1420, 1366, 1157. m/z (ESI) 244.3 ([M+H‐3Boc]+, 100%). HRMS (ESI) calcd. for C27H54N5O6 ([M+H]+) 544.4069, 
found 544.4064. 
11‐(2‐(Benzylamino)ethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester 
(19)  and  11‐(2‐(dibenzylamino)ethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐
butyl  ester  (20):  To  a  solution  of  11‐(2‐aminoethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic 
acid tri‐tert‐butyl ester 18  (210 mg, 0.386 mmol)  in acetonitrile  (13 mL), Na2CO3  (86 mg, 0.81 mmol) and 
benzyl bromide (46 µL, 0.39 mmol) were added. The reaction mixture was stirred at rt for 6 h, then heated 
for 16 h at 40 oC. Insoluble salts were filtered and the solvent removed in vacuo to give a crude oily residue. 
Purification by flash chromatography (4% to 10% of 9:1 MeOH/NH3(aq) in CH2Cl2) gave the monobenzylated 
amine 19  (80 mg, 33%) and the dibenzylated amine 20  (90 mg, 32%) as colourless oils. Monobenzylated 
amine  19:  1H NMR  (200 MHz,  CDCl3):  δ  7.35‐7.19  (m,  5H,  ArH),  3.78  (s,  2H,  PhCH2),  3.40‐3.11  (m,  12H, 
CH2BocNCH2), 2.75‐2.47 (m, 6H, Hc, He & Hf), 2.40 (t, 2H, J 5.7, Hb), 1.97‐1.74 (m, 2H, Hd), 1.74‐1.58 (m, 2H, 
Ha), 1.45 (s, 27H, C(CH3)3). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 155.7 (3 × C=O), 140.0 (Ar), 128.5 (2 × Ar), 128.2 (2 × 
Ar), 127.1 (Ar), 79.6 (3 × CQ), 55.2, 54.7‐53.8 (br CH2, several peaks), 52.1, 49.0‐46.5 (br CH2, several peaks), 
45.9, 28.5 (9 × CH3), 26.8 (2 × CH2). IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 2974, 2932, 2814, 1690, 1463, 1411, 1391, 1246, 
1162. m/z (ESI) 634.4 ([M+H]+, 100%). HRMS (ESI) calcd. for C34H60N5O6 ([M+H]+) 634.4538, found 634.4540. 
Dibenzylated amine 20: 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.39‐7.16 (m, 10H, ArH), 3.57 (s, 4H, PhCH2), 3.37‐3.01 
(m, 12H, CH2BocNCH2), 2.57‐2.42 (m, 6H, Hc, He & Hf), 2.29 (t, 2H, J 5.6, Hb), 1.81‐1.64 (m, 2H, Hd), 1.63‐1.50 
(m, 2H, Ha), 1.46 (s, 18H, C(CH3)3), 1.43 (s, 9H, C(CH3)3). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 155.7 (2 × C=O), 155.5 
(C=O), 139.7 (2 × Ar), 128.8 (4 × Ar), 128.3 (4 × Ar), 127.0 (2 × Ar), 79.5 (CQ), 79.4 (2 × CQ), 59.2 (2 × CH2), 55.1‐
52.8 (br CH2, several peaks), 52.5‐5.14 (br CH2, several peaks), 51.0, 49.5‐46.0 (br CH2, several peaks), 45.5, 
28.5 (9 × CH3), 26.8 (2 × CH2). IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 2974, 2932, 2808, 1689, 1455, 1411, 1365, 1246, 1162. 
m/z (ESI) 724.5 ([M+H]+, 100%). HRMS (ESI) calcd. for C41H66N5O6 ([M+H]+) 724.5008, found 724.5003. 
11‐(2‐(Phenylamino)ethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester 
(21):  11‐(2‐Aminoethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester  18 
(284 mg, 0.522 mmol), iodobenzene (58 µL, 0.521 mmol), CuI (10 mg, 0.052 mmol), L‐proline (12 mg, 0.10 
mmol)  and  K2CO3  (145  mg,  1.05  mmol)  in  DMSO  (5  mL)  was  heated  to  70oC  for  12  h  under  an  argon 
atmosphere.  After  cooling,  H2O  (30  mL)  and  ethyl  acetate  (30  mL)  were  added.  The  organic  layer  was 
separated, and the aqueous layer extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined organic layers were 
dried over Na2SO4 and concentrated  in vacuo. Purification by flash chromatography (2% MeOH in CH2Cl2) 
gave the aniline 21 (131 mg, 41%) as a white foam. m.p. 62‐64 oC. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.16 (t, 2H, J 
7.7, ArH), 6.75‐6.55 (m, 3H, ArH), 4.09 (br s, 1H, PhNH), 3.52‐3.07 (m, 14H, CH2BocNCH2 & Hf), 2.64 (m, 4H, 
Hc & He), 2.47 (t, 2H, J 5.5, Hb), 2.01‐1.81 (m, 2H, Hd), 1.81‐1.61 (m, 2H, Ha), 1.47 (s, 9H, C(CH3)3), 1.45 (s, 9H, 
C(CH3)3), 1.40 (s, 9H, C(CH3)3). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 155.7 (2 × C=O), 155.5 (C=O), 148.3 (Ar), 129.2 (2 
× Ar), 117.2 (Ar), 112.8 (2 × Ar), 79.7 (CQ), 79.6 (2 × CQ), 54.5, 54.2, 52.2, 47.6 (br CH2, several peaks), 47.0, 
46.2, 41.3, 28.8 (3 × CH3), 28.5 (3 × CH3), 28.4 (3 × CH3), 26.9 (2 × CH2). IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 2976, 1690, 
1604, 1478, 1413, 1366, 1248, 1162. HRMS (ESI) calcd. for C33H58N5O6 ([M+H]+) 620.4382, found 620.4385. 
11‐(2‐Benzamidoethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic acid tri‐tert‐butyl ester (22): 
11‐(2‐Aminoethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic acid tri‐tert‐butyl ester 18 (200 mg, 
0.368 mmol) and pyridine (30 µL, 0.37 mmol) were dissolved in CH2Cl2 (3 mL) and cooled on ice. Benzoyl 
chloride (47 µL, 0.41 mmol) was added dropwise and the reaction mixture was stirred for 16 h at rt. Additional 
pyridine (20 µL, 0.25 mmol) and benzoyl chloride (10 µL, 0.086 mmol) were added and the reaction mixture 
was stirred for 1 h. The reaction mixture was diluted with chloroform (25 mL), washed with H2O (20 mL), 1 
M HCl (20 mL), 1 M NaOH (20 mL) and H2O (20 mL), dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. Purification 
by flash chromatography (4% of 9:1 MeOH/NH3(aq) in CH2Cl2) gave the amide 22 (229 mg, 96%) as a pale yellow 
foam. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.81 (dd, 2H, J 7.6 & 1.6, ArH), 7.50‐7.36 (m, 3H, ArH), 6.86 (br s, 1H, 
CONH), 3.58‐3.43 (m, 2H, Hf), 3.41‐3.15 (m, 12H, CH2BocNCH2), 2.75‐2.57 (m, 4H, Hc & He), 2.50 (t, 2H, J 6.0, 
Hb), 1.94‐1.78 (m, 2H, Hd), 1.78‐1.62 (m, 2H, Ha), 1.45 (s, 18H, C(CH3)3), 1.40 (s, 9H, C(CH3)3). 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3): δ 167.6 (C=O), 155.7 (C=O), 155.6 (C=O), 155.4 (C=O), 134.5 (Ar), 131.2 (Ar), 128.4 (2 × Ar), 127.0 (2 × 
Ar). 79.7 (2 × CQ), 79.6 (CQ), 54.1, 54.0, 52.2, 47.7 (2 × CH2), 47.4 (2 × CH2), 46.7, 46.2, 37.6, 28.9, 28.4 (6 × 
CH3), 28.3 (3 × CH3), 26.6. IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 3347, 2975, 2933, 2814, 1690, 1538, 1464, 1412, 1366, 
1246, 1159. m/z (ESI) 670.0 ([M+Na]+, 84%), 648.1 ([M+H]+, 100%). HRMS (ESI) calcd. for C34H58N5O7 ([M+H]+) 
648.4331, found 648.4326. 
11‐(2‐(3‐Phenylureido)ethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic acid tri‐tert‐butyl ester 
(23):  11‐(2‐Aminoethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester  18 
(828 mg, 1.65 mmol) was dissolved  in CH2Cl2  (20 mL) and cooled on  ice. Phenyl  isocyanate  (165 µL, 1.52 
mmol) was added dropwise and the reaction mixture was warmed to rt before the solvent was removed in 
vacuo. The crude residue was purified by flash chromatography (3.5% of 9:1 MeOH/NH3(aq) in CH2Cl2) to give 
the urea 23 (1.03 g, 100%) as a white foam. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 8.04 (br s, 1H, CONHPh), 7.49 (d, 2H, 
J 7.8, ArH), 7.24  (t, 2H,  J  7.9, ArH), 6.94  (t, 1H,  J 7.3, ArH), 5.57  (br  s, 1H, CONHCH2), 3.55‐3.16  (m, 14H, 
CH2BocNCH2 & Hf), 2.70‐2.34 (m, 6H, Hb, Hc & He), 2.12‐1.82 (m, 2H, Hd), 1.71‐1.55 (m, 2H, Ha), 1.47 (s, 18H, 
C(CH3)3), 1.42 (s, 9H, C(CH3)3). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 156.2 (C=O), 155.8 (C=O), 155.5 (C=O), 140.1 (Ar), 
128.7 (2 × Ar), 121.7 (Ar), 118.5 (2 × Ar), 80.4 (CQ), 79.8 (CQ), 79.7 (CQ), 57.2‐55.1 (br CH2, several peaks), 53.5‐
52.6 (br CH2, several peaks), 49.7‐45.7 (br CH2, several peaks), 37.7, 29.0, 28.5 (3 × CH3), 28.4 (6 × CH3), 27.0. 
IR  (ATR,  CDCl3)  νmax/cm‐1  3350,  2974,  2933,  1689,  1549,  1498,  1413,  1366,  1245,  1158. m/z  (ESI)  663.3 
([M+H]+, 100%). HRMS (ESI) calcd. for C34H59N6O7 ([M+H]+) 663.4440, found 663.4443. 
11‐(2‐(Benzyloxycarbonylamino)ethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐
butyl ester  (24): 11‐(2‐Aminoethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic acid tri‐tert‐butyl 
ester 18 (594 mg, 1.18 mmol) and triethylamine (151 µL, 1.09 mmol) were dissolved in CH2Cl2 (20 mL) and 
cooled on ice. Benzyl chloroformate (154 µL, 1.09 mmol) was added dropwise and the reaction mixture was 
stirred at  rt  for 16 h. Additional  triethylamine  (18 µL, 0.13 mmol) and benzyl  chloroformate  (18 µL, 0.13 
mmol) were added and  the reaction mixture was stirred  for 2 h. After concentrating  in vacuo,  the crude 
product was purified by flash chromatography (3.5% of 9:1 MeOH/NH3(aq) in CH2Cl2) to give the carbamate 24 
as a white foam (630 mg, 85%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.39‐7.29 (m, 5H, ArH), 5.09 (s, 2H, PhCH2), 3.40‐
3.12 (m, 14H, CH2BocNCH2 & Hf), 2.64‐2.48 (m, 4H, Hc & He), 2.42 (t, 2H, J 5.6, Hb), 1.95‐1.76 (m, 2H, Hd), 1.76‐
1.59 (m, 2H, Ha), 1.45 (s, 27H, C(CH3)3). 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 156.2 (C=O), 155.6 (C=O), 155.3 (C=O), 
155.2 (C=O), 136.5 (Ar), 128.2 (2 × Ar), 127.9 (2 × Ar), 127.7 (Ar), 79.4 (CQ), 79.3 (CQ), 79.2 (CQ), 66.2, 53.8 (2 
× CH2), 51.8, 47.9, 47.4 (2 × CH2), 47.0, 46.5, 45.8, 38.3, 28.8, 28.2 (9 × CH3), 26.6. IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 
3336, 2974, 2933, 1689, 1463, 1412, 1365, 1243, 1158. m/z (ESI) 700.3 ([M+Na]+, 70%), 678.3 ([M+H]+, 100%). 
HRMS (ESI) calcd. for C35H60N5O8 ([M+H]+) 678.4436, found 678.4432. 
11‐(2‐(4‐Toluenesulfonamido)ethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐
butyl ester  (25): 11‐(2‐Aminoethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic acid tri‐tert‐butyl 
ester 18 (198 mg, 0.365 mmol) and triethylamine (56 µL, 0.40 mmol) were dissolved in CH2Cl2 (5 mL), followed 
by  the  addition  of  tosyl  chloride  (75  mg,  0.39  mmol).  The  reaction  mixture  stirred  for  12  h  and  then 
concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography (ramping from  2:8 to 8:2 
ethyl acetate/hexane) to give the sulfonamide 25 as a white foam (227 mg, 89%). m.p. 60‐65 oC. 1H NMR (200 
MHz,  CDCl3):  δ  7.77  (d,  2H,  J  8.2,  CHC(SO2)CH),  7.30  (d,  2H,  J  8.2,  CHC(CH3)CH),  3.42‐3.13  (m,  12H, 
CH2BocNCH2), 3.01‐2.89 (m, 2H, Hf), 2.58‐2.44 (m, 4H, Hc & He), 2.42 (s, 3H, ArCH3), 2.36‐2.24 (m, 2H, Hb), 
1.95‐1.76 (m, 2H, Hd), 1.69‐1.52 (m, 2H, Ha), 1.46 (s, 27H, C(CH3)3). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 156.0 (C=O), 
155.7 (C=O), 155.5 (C=O), 143.2 (Ar), 137.3 (Ar), 129.7 (2 × Ar), 127.1 (2 × Ar), 80.0 (CQ), 79.9 (CQ), 79.7 (CQ), 
54.4, 52.1, 48.6‐45.9 (br CH2, several peaks), 40.7, 29.2, 28.5 (9 × CH3), 26.7, 21.6 (CH3). IR (CHCl3) νmax/cm‐1 
2978,  1682,  1474,  1420,  1366,  1165. m/z  (ESI)  697.9  ([M+H]+,  100%).  HRMS  (ESI)  calcd.  for  C34H60N5O8S 
([M+H]+) 698.4157, found 698.4156. 
2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethanamine  (1):  11‐(2‐Aminoethyl)‐1,4,8,11‐
tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester  18  (753  mg,  1.38  mmol)  was 
deprotected using general Boc deprotection A to give the free amine 1 as a colourless oil (285 mg, 85%). 1H 
NMR (200 MHz, CDCl3): δ 2.89‐2.59 (m, 14H, CH2NHCH2 & Hf), 2.59‐2.39 (m, 6H, Hb, Hc & He), 2.20 (br s, 5H, 
NH & NH2), 1.88‐1.64 (m, 4H, Ha & Hd). 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 55.8, 54.3, 54.1, 50.7, 48.9 (2 × CH2), 48.0 
, 47.3, 47.1, 39.1, 28.0, 25.7. IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 3600‐2700 (br), 3263, 2930, 2813, 1574, 1465, 1304, 
1122. m/z (ESI) 244.3 ([M+H]+, 100%). HRMS (ESI) calcd. for C12H30N5 ([M+H]+) 244.2496, found 244.2498. This 
compound has been previously synthesised via a different route, but is reported as the hydrochloride salt in 
the literature.[29] 
N‐Benzyl‐2‐(1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethanamine  (5):  11‐(2‐(Benzylamino)ethyl)‐1,4,8,11‐
tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester  19  (551  mg,  0.830  mmol)  was 
deprotected using general Boc deprotection A to give the free amine 5 as a white solid (290 mg, 100%). m.p. 
38‐40 oC. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.44‐7.19 (m, 5H, ArH), 3.79 (s, 2H, PhCH2), 2.81 (t, 2H, J 6.1, Hf), 2.74‐
2.44 (m, 18H, CH2NHCH2, Hb, Hc & He), 1.90‐1.53 (m, 8H, NH, Ha & Hd). 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 140.5 (Ar), 
128.8 (2 × Ar), 128.4 (2 × Ar), 127.1 (Ar), 54.6, 54.3, 53.7, 52.8, 51.2, 49.6, 48.6, 47.9, 47.3, 47.1, 46.8, 27.8, 
25.4.  IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 3278, 2810, 1494, 1277, 1122. m/z  (ESI) 334.3 ([M+H]+, 100%). HRMS (ESI) 
calcd. for C19H36N5 ([M+H]+) 334.2965, found 334.2966. 
N,N‐Dibenzyl‐2‐(1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethanamine  (6):  11‐(2‐(Dibenzylamino)ethyl)‐
1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester  20  (1.47  g,  2.03  mmol)  was 
deprotected using general Boc deprotection A. Trituration with hexane gave the free amine 6 as a white solid 
(829 mg, 96%). m.p. 57‐59 oC. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.42‐7.16 (m, 10H, ArH), 3.58 (s, 4H, PhCH2), 2.72‐
2.38 (m, 20H, CH2NHCH2, Hb, Hc, He & Hf), 1.93 (br s, 3H, NH), 1.75‐1.53 (m, 4H, Ha & Hd). 13C NMR (50 MHz, 
CDCl3): δ 139.7 (2 × Ar), 128.9 (4 × Ar), 128.3 (4 × Ar), 127.0 (2 × Ar), 59.2 (2 × CH2), 54.0, 53.9, 50.8 (2 × CH2), 
50.5, 49.4, 48.9, 48.5, 47.3, 47.1, 27.2, 25.6. IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 3290, 2801, 1454, 1122. m/z (ESI) 424.3 
([M+H]+, 100%). HRMS (ESI) calcd. for C26H42N5 ([M+H]+) 424.3435, found 424.3436. 
N‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)aniline  (7):  11‐(2‐(Phenylamino)ethyl)‐1,4,8,11‐
tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester  21  (131  mg,  0.211  mmol)  was 
deprotected using general Boc deprotection A to give the free amine 7 as a white solid (66 mg, 98%). m.p. 
77‐78 oC. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): 7.15 (t, 2H, J 7.7, ArH), 6.74‐6.57 (m, 3H, ArH), 4.84 (br s, 1H, PhNH), 3.23 
(t, 2H, J 5.6, Hf), 2.89 (br s, 3H, CH2NHCH2), 2.81‐2.49 (m, 18H, CH2NHCH2, Hb, Hc & He), 1.87‐1.61 (m, 4H, Ha 
& Hd). 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 148.8 (Ar), 129.1 (2 × Ar), 116.8 (Ar), 112.8 (2 × Ar), 55.7, 54.9, 53.1, 51.2, 
49.6, 49.4, 48.7, 47.8 (CH2 × 2), 41.8, 28.6, 26.3. IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 2927, 2811, 1602, 1500, 1464, 1259, 
1120, 747. HRMS (ESI) calcd. for C18H34N5 ([M+H]+) 320.2809, found 320.2807. 
N‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)benzamide  (8):  11‐(2‐Benzamidoethyl)‐1,4,8,11‐
tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl  ester  22  (789  mg,  1.22  mmol)  was 
deprotected using general Boc deprotection B to give the free amine 8 as a white solid (421 mg, 99%). m.p. 
92‐100 oC. 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 9.25 (br s, 1H, CONH), 7.93 (dd, 2H, J 7.8 & 1.7, ArH), 7.48‐7.34 (m, 
3H, ArH), 3.57 (q, 2H, J 5.2, Hf), 2.83‐2.10 (m, 21H, CH2NHCH2, Hb, Hc & He), 1.77 (qn, 2H, J 5.8, Hd), 1.68 (qn, 
2H, J 5.3, Ha). 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 167.2 (C=O), 134.6 (Ar), 130.7 (Ar), 127.9 (2 × Ar), 127.1 (2 × Ar), 
55.0, 54.4, 53.3, 50.6, 48.7, 48.5, 47.9, 47.0, 46.8, 38.7, 27.6, 25.8. IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 3273, 2821, 1690, 
1644, 1544, 1464, 1308, 1200, 1126. m/z (ESI) 348.3 ([M+H]+, 100%). HRMS (ESI) calcd. for C19H34N5O ([M+H]+) 
348.2758, found 348.2758. 
1‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)‐3‐phenylurea (9): 11‐(2‐(3‐Phenylureido)ethyl)‐1,4,8,11‐
tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic acid tri‐tert‐butyl ester 23 (1.03 g, 1.55 mmol) was deprotected 
using general Boc deprotection A to give the free amine 9 as a white foam (495 mg, 88%). 1H NMR (200 MHz, 
CDCl3): δ 9.11 (br s, 1H, CONHPh), 7.41 (d, 2H, J 7.6, ArH), 7.23 (t, 2H, J 8.4, ArH), 6.92 (t, 1H, J 7.4, ArH), 6.45 
(br s, 1H, CONHCH2), 3.38 (q, 2H, J 5.4, Hf), 3.00‐2.64 (m, 17H, CH2NHCH2 & He), 2.64‐2.44 (m, 4H, Hb & Hc), 
1.86‐1.61 (m, 4H, Ha & Hd). 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 156.7 (C=O), 140.4 (Ar), 128.8 (2 × Ar), 121.5 (Ar), 
118.2 (2 × Ar), 53.7, 53.6, 53.5, 50.8, 49.3, 48.6, 48.0, 47.3, 46.8, 37.5, 27.1, 25.8. IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 
3291, 2816, 1681, 1597, 1556, 1499, 1312, 1239, 1126. m/z (ESI) 363.3 ([M+H]+, 100%). HRMS (ESI) calcd. for 
C19H35N6O ([M+H]+) 363.2867, found 363.2869. 
Benzyl  2‐(1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethylcarbamate  (10):  11‐(2‐
(Benzyloxycarbonylamino)ethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic  acid  tri‐tert‐butyl 
ester 24 (630 mg, 0.830 mmol) was deprotected using general Boc deprotection B to give the free amine 10 
as a colourless oil (335 mg, 95%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3): δ 7.40‐7.28 (m, 5H, ArH), 6.68 (br s, 1H, CONH), 
5.09 (s, 2H, PhCH2), 3.34 (t, 2H, J 5.3, Hf), 3.12‐2.44 (m, 21H, CH2NHCH2, Hb, Hc & He), 1.84‐1.58 (m, 4H, Ha & 
Hd). 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 156.1 (C=O), 136.2 (Ar), 128.0 (2 × Ar), 127.9 (2 × Ar), 127.6 (Ar), 65.9, 53.0, 
51.9 (2 × CH2), 49.9, 48.1, 47.7, 47.4, 46.3, 46.0, 38.3, 26.2, 25.0. IR (ATR, CDCl3) νmax/cm‐1 3278, 2823, 1690, 
1534, 1456, 1257, 1200, 1131. m/z  (ESI) 378.3  ([M+H]+, 100%). HRMS (ESI) calcd.  for C20H36N5O2 ([M+H]+) 
378.2864, found 378.2863. 
N‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)‐4‐toluenesulfonamide  (11):  11‐(2‐(4‐
Toluenesulfonamido)ethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane‐1,4,8‐tricarboxylic acid tri‐tert‐butyl ester 25 
(216 mg, 0.309 mmol) was deprotected using general Boc deprotection B  to give  the  free amine 11 as a 
colourless oil (120 mg, 98%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3): 7.78 (d, 2H, J 8.3, CHC(SO2)CH), 7.31 (d, 2H, J 8.1, 
CHC(CH3)CH), 6.57 (br s, 4H, CH2NHCH2 & SO2NH), 3.14‐2.84 (m, 14H, CH2NHCH2 & Hf), 2.70‐2.49 (m, 6H, Hb, 
Hc & He), 2.41 (s, 3H, ArCH3), 1.83 (m, 4H, Ha & Hd). 13C NMR (50 MHz, CDCl3): δ 143.3 (Ar), 136.3 (Ar), 129.6 
(2 × Ar), 127.1 (2 × Ar), 54.3, 52.7, 52.4, 50.5, 48.8, 48.6, 47.6, 46.2, 45.5, 40.8, 25.9, 24.2, 21.4 (CH3). IR (ATR, 
CDCl3) νmax/cm‐1 2828, 1683, 1459, 1323, 1158. HRMS (ESI) calcd. for C19H36N5O2S ([M+H]+) 398.2584, found 
398.2578. 
[Cu(1)](ClO4)2:  2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethanamine  1  (41.6  mg,  0.171  mmol)  and 
Cu(ClO4)2.6H2O (64.0 mg, 0.173 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give 
the title complex as a blue powder (80.4 mg, 93%). m.p. >200 oC dec. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3248, 2879, 
1459, 1082, 623. m/z (ESI) 419.0 ([M2++TFA‐]+, 40%), 405.2 ([M2++ClO4‐]+, 100%), 305.1 ([M2+‐H+]+, 66%). Anal. 
calcd. for C12H29Cl2N5O8Cu, C 28.49, H 5.78, N 13.85, found C 28.78, H 5.88, N 13.88. 
[Ni(1)](ClO4)2:[29]  2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethanamine  1  (44.9  mg,  0.184  mmol)  and 
Ni(ClO4)2.6H2O (68.0 mg, 0.186 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give the 
title complex as a pink powder (68.0 mg, 93%). m.p. >290 oC dec. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3269, 2885, 
1463,  1075,  622.  m/z  (ESI)  414.1  ([M2++TFA‐]+,  72%),  400.1  ([M2++ClO4‐]+,  100%).  Anal.  calcd.  for 
C12H29Cl2N5O8Ni, C 28.77, H 5.83, N 13.98, found C 28.98, H 5.74, N 13.84. Spectral data match those reported 
in the literature.[29] 
[Cu(5)](ClO4)2: N‐Benzyl‐2‐(1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethanamine 5 (31.3 mg, 0.0939 mmol) and 
Cu(ClO4)2.6H2O (35.0 mg, 0.0945 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give 
the title complex as a blue powder (42.9 mg, 77%). m.p. >300 oC dec. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3240, 2885, 
1705, 1455, 1087, 744, 704, 623. m/z (ESI) 509.1 ([M2++TFA‐]+, 48%), 495.1 ([M2++ClO4‐]+, 46%), 395.2 ([M2+‐
H+]+, 100%). Anal. calcd. for C19H35Cl2N5O8Cu, C 38.29, H 5.92, N 11.75, found C 38.55, H 6.04, N 11.79. 
[Ni(5)](ClO4)2: N‐Benzyl‐2‐(1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethanamine 5 (48.2 mg, 0.145 mmol) and 
Ni(ClO4)2.6H2O (53.0 mg, 0.145 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give the 
title complex as a purple powder (58.4 mg, 68%). m.p. >275 oC dec. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3261, 2882, 
1707, 1432, 1100, 622. m/z (ESI) 504.1 ([M2++TFA‐]+, 50%), 490.2 ([M2++ClO4‐]+, 50%), 390.3 ([M2+‐H+]+, 100%). 
Anal. calcd. for C19H35Cl2N5O8Ni, C 38.61, H 5.97, N 11.85, found C 38.57, H 6.10, N 11.92.  
[Cu(6)](ClO4)2: N,N‐Dibenzyl‐2‐(1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethanamine 6 (65.7 mg, 0.155 mmol) 
and Cu(ClO4)2.6H2O (58.0 mg, 0.157 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to 
give the title complex as a dark red powder (89.9 mg, 84%). m.p. 210‐213 oC. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3232, 
2884, 1708, 1428, 1099, 1066, 748, 702, 622. m/z (ESI) 599.1 ([M2++TFA‐]+, 44%), 585.3 ([M2++ClO4‐]+, 100%),  
521.3 ([M2++Cl‐]+, 26%), 485.2 ([M2+‐H+]+, 24%). Anal. calcd.  for C26H41Cl2N5O8Cu, C 45.52, H 6.02, N 10.21, 
found C 45.58, H 6.28, N 9.91. 
[Ni(6)](ClO4)2: N,N‐Dibenzyl‐2‐(1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethanamine 6 (69.7 mg, 0.165 mmol) 
and Ni(ClO4)2.6H2O (60.5 mg, 0.165 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give 
the title complex as an orange powder (90.7 mg, 81%). m.p. 103‐107 oC. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3203, 
2921, 1707, 1453, 1094, 752, 702, 623. m/z  (ESI) 580.3 ([M2++ClO4‐]+, 88%), 480.3 ([M2+‐H+]+, 100%). Anal. 
calcd. for C26H41Cl2N5O8Ni, C 45.84, H 6.07, N 10.28, found C 45.45, H 6.16, N 10.16. 
[Cu(7)](ClO4)2:  N‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)aniline  7  (31.0  mg,  0.0970  mmol)  and 
Cu(ClO4)2.6H2O (36.3 mg, 0.0980 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give 
the title complex as a purple powder (44.0 mg, 78%). m.p. >215 oC dec. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3242, 
2949, 1703, 1601, 1494, 1365, 1228, 1089. HRMS (ESI) calcd.  for C18H33ClN5O4Cu ([M2++ClO4–]+) 481.1512, 
found 481.1516. Anal. calcd. for C18H33Cl2N5O8Cu, C 37.15, H 5.72, N 12.03, found C 37.17, H 5.85, N 11.97. 
[Ni(7)](ClO4)2:  N‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)aniline  7  (36.2  mg,  0.113  mmol)  and 
Ni(ClO4)2.6H2O (42.4 mg, 0.116 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give the 
title complex as a pink powder (29.2 mg, 45%). m.p. 113‐115 oC. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3206, 2887, 1704, 
1602, 1474, 1092. HRMS (ESI) calcd. for C18H33ClN5O4Ni ([M2++ClO4–]+) 476.1569, found 476.1571. Anal. calcd. 
for C18H33Cl2N5O8Ni, C 37.46, H 5.76, N 12.14, found C 37.70, H 5.97, N 11.99. 
[Cu(8)](ClO4)2: N‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)benzamide  8  (60.8 mg,  0.175 mmol) and 
Cu(ClO4)2.6H2O (64.9 mg, 0.175 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give 
the title complex as a purple powder (70.0 mg, 66%). Pink and purple crystals suitable for X‐ray diffraction 
were obtained by slow evaporation of  the mother  liquor. These were separated under a microscope and 
found to be different coordination modes of the same complex by X‐ray crystallography. Characterisation 
was carried out on the bulk sample. m.p. >140 oC dec. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3381, 3230, 2885, 1704, 
1630, 1538, 1429, 1303, 1091, 622. m/z (ESI) 509.2 ([M2++ClO4‐]+, 100%), 409.2 ([M2+‐H+]+, 72%). Anal. calcd. 
for C19H33Cl2N5O9Cu, C 37.41, H 5.45, N 11.48, found C 37.35, H 5.61, N 11.38. 
[Ni(8)](ClO4)2: N‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)benzamide  8  (64.4 mg,  0.185 mmol)  and 
Ni(ClO4)2.6H2O (68.0 mg, 0.186 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give the 
title complex as an orange powder (59.7 mg, 53%). m.p. 139‐141 oC. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3372, 3195, 
2887, 1704, 1645, 1577, 1431, 1305, 1090, 622. m/z (ESI) 518.1 ([M2++TFA‐]+, 52%), 504.2 ([M2++ClO4‐]+, 52%), 
404.3 ([M2+‐H+]+, 100%). Anal. calcd. for C19H33Cl2N5O9Ni, C 37.71, H 5.50, N 11.57, found C 37.43, H 5.62, N 
11.32. 
[Cu(9)](ClO4)2: 1‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)‐3‐phenylurea 9 (42.9 mg, 0.118 mmol) and 
Cu(ClO4)2.6H2O (44.0 mg, 0.119 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give 
the title complex as a purple powder (34.8 mg, 47%). m.p. 137‐140 oC. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3395, 3239, 
2883, 1669, 1597, 1545, 1499, 1440, 1229, 1092, 760, 622. m/z (ESI) 524.3 ([M2++ClO4‐]+, 100%). Anal. calcd. 
for C19H34Cl2N6O9Cu.(H2O)0.5, C 36.00, H 5.56, N 13.26, found C 36.18, H 5.67, N 13.21.  
[Ni(9)](ClO4)2: 1‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)‐3‐phenylurea 9 (47.9 mg, 0.132 mmol) and 
Ni(ClO4)2.6H2O (48.5 mg, 0.133 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give the 
title complex as an orange powder (36.0 mg, 44%). m.p. 140‐143 oC. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3384, 3196, 
2896, 1664, 1544, 1499, 1440, 1228, 1092, 760, 622. m/z (ESI) 519.2 ([M2++ClO4‐]+, 100%), 419.2 ([M2+‐H+]+, 
70%). Anal. calcd. for C19H34Cl2N6O9Ni.(H2O)0.5, C 36.27, H 5.61, N 13.36, found C 36.09, H 5.59, N 13.32. 
[Cu(10)](ClO4)2: Benzyl 2‐(1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethylcarbamate 10 (47.7 mg, 0.126 mmol) 
and Cu(ClO4)2.6H2O (46.9 mg, 0.127 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to 
give the title complex as a purple powder (34.6 mg, 43%). m.p. 97‐100 oC. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3400, 
3198, 2885, 1705, 1522, 1455, 1241, 1094, 622. m/z (ESI) 539.2 ([M2++ClO4‐]+, 100%), 439.2 ([M2+‐H+]+, 50%). 
Anal. calcd. for C20H35Cl2N5O10Cu, C 37.54, H 5.51, N 10.94, found C 37.62, H 5.64, N 10.77. 
[Ni(10)](ClO4)2: Benzyl 2‐(1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethylcarbamate  10  (42.0 mg, 0.111 mmol) 
and Ni(ClO4)2.6H2O (40.7 mg, 0.111 mmol) were reacted under general metal complexation conditions to give 
the title complex as an orange powder (31.1 mg, 44%). Crystals suitable for X‐ray diffraction were obtained 
by slow diffusion of ether into an EtOH/acetonitrile solution of the complex. m.p. 92‐96 oC. IR (ATR, acetone) 
νmax/cm‐1 3402, 3234, 2888, 1707, 1524, 1432, 1236, 1095, 622. m/z  (ESI) 534.1 ([M2++ClO4‐]+, 70%), 434.3 
([M2+‐H+]+, 100%). Anal. calcd. for C20H35Cl2N5O10Ni, C 37.82, H 5.55, N 11.03, found C 37.81, H 5.64, N 11.03. 
[Cu(11)](ClO4)2: N‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)‐4‐toluenesulfonamide 11 (49.1 mg, 0.123 
mmol) and Cu(ClO4)2.6H2O (45.8 mg, 0.124 mmol) were reacted under general metal complexation conditions 
to give the title complex as a purple powder (34.4 mg, 42%). m.p. >144 oC dec. IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 
3244, 2889, 1704, 1454, 1331, 1088. HRMS (ESI) calcd. for C19H35ClN5O6Cu ([M2++ClO4–]+) 559.1287, found 
559.1283. Anal. calcd. for C19H35Cl2N5O10Cu.2H2O, C 34.37, H 5.92, N 10.55 found C 34.29, H 5.50, N 10.16.  
[Ni(11)](ClO4)2: N‐(2‐(1,4,8,11‐Tetraazacyclotetradecan‐1‐yl)ethyl)‐4‐toluenesulfonamide 11 (51.4 mg, 0.129 
mmol) and Ni(ClO4)2.6H2O (42.3 mg, 0.116 mmol) were reacted under general metal complexation conditions 
to give the title complex as a pink powder (36.0 mg, 43%). m.p. 255 oC.  IR (ATR, acetone) νmax/cm‐1 3580, 
3194, 2888, 1703, 1598, 1433, 1324, 1089. HRMS  (ESI)  calcd.  for C19H35ClN5O6Ni  ([M2++ClO4–]+) 554.1345, 
found 554.1347. Anal. calcd. for C19H35Cl2N5O10Ni, C 36.62, H 5.66, N 11.24, found C 36.31, H 5.90, N 10.94. 
[Ni(12)](ClO4)2:  1‐(1‐Benzyl‐1H‐1,2,3‐triazol‐4‐ylmethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane  12  (50.2  mg, 
0.135 mmol) and Ni(ClO4)2.6H2O  (49.5 mg, 0.135 mmol) were  reacted under general metal  complexation 
conditions to give the title complex as a pale pink powder (29.2 mg, 34%). m.p. 144‐147 oC. IR (ATR, acetone) 
νmax/cm‐1 3269, 2875, 1457, 1097, 623. m/z (ESI) 542.1 ([M2++TFA‐]+, 36%), 528.3 ([M2++ClO4‐]+, 100%), 464.2 
([M2++Cl‐]+, 54%), 428.3 ([M2+‐H+]+, 58%). Anal. calcd. for C20H33Cl2N7O8Ni, C 38.18, H 5.29, N 15.58, found C 
38.21, H 5.33, N 15.16. 
[Ni(13)](ClO4)2:  1‐(2‐(4‐Phenyl‐1H‐1,2,3‐triazol‐1‐yl)ethyl)‐1,4,8,11‐tetraazacyclotetradecane  13  (40.5  mg, 
0.109 mmol) and Ni(ClO4)2.6H2O  (40.0 mg, 0.109 mmol) were  reacted under general metal  complexation 
conditions  to give the title complex as a pink powder  (44.8 mg, 65%). m.p. 261‐265 oC.  IR  (ATR, acetone) 
νmax/cm‐1 3276, 2880, 1708, 1441, 1356, 1090, 771, 624. m/z (ESI) 528.3 ([M2++ClO4‐]+, 38%), 428.2 ([M2+‐H+]+, 
100%). Anal. calcd. for C20H33Cl2N7O8Ni, C 38.18, H 5.29, N 15.58, found C 38.40, H 5.36, N 15.76. 
Crystallography 
Data  were  collected  using  either  a  Bruker‐Nonius  APEX2‐X8‐FR591  diffractometer  employing  graphite‐
monochromated Mo‐K  radiation  generated  from  a  rotating  anode  (0.71073  Å) with  ω  and Φ  scans  to 
approximately  56°  2θ  at  150(2)  K  or  a  Bruker  SMART  1000  diffractometer  employing  graphite‐
monochromated Mo‐Ka radiation generated from a sealed tube (0.71073 Å) at 150(2) K. Data integration and 
reduction were undertaken with SAINT and XPREP.[62‐63] Subsequent computations were carried out using the 
WinGX‐32[56] or OLEX2[64] graphical user interface. Structures were solved by direct methods using SIR97 [65]. 
Absorption corrections, when applied, were applied to the data set using the program SADABS[66]. Data were 
refined and extended with SHELXL‐97.[67] In general, non‐hydrogen atoms with occupancy greater than 0.5 
were refined anisotropically. Hydrogen atoms were included in idealised positions and refined using a riding 
model. Oxygen bound hydrogen atoms that could not be  located  in the difference Fourier map were not 
modelled. Disorder, where present was modelled using standard crystallographic techniques including bond 
length and angle restraints where appropriate. CCDC reference numbers 1545472–1545480 and 1556195. 
CIFs  can  can  be  obtained  free  of  charge  from  The  Cambridge  Crystallographic  Data  Centre  via 
www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif 
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